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Nearly one half of naïve patients treated with the best available option (peginter-
feron plus ribavirin) remain uncured. Most of them are infected by genotype 1, and
show insulin resistance and advanced fibrosis (1). The progression of fibrosis in
non-responders remains unclear. Fibrosis after the first treatment improves in the
majority of patients in spite of failed virological response. However, the influence
of this “improvement” in the course of disease remains unknown. Recently, a cohort
of 188 non-responders has been followed for up to 89 ± 25 months; in the second
biopsy the authors often found a worsening of liver fibrosis, mainly in patients with
lower platelet counts, AST/ALT above 1, or significant fibrosis (F2-F3) in the first
biopsy. Moreover, 27% of patients became cirrhotic (2). Thus, non-responders are
currently the greatest group of patients in our out-patient office; they are a group
susceptible of fibrosis progression, and current therapeutic options remain subopti-
mal. 
In the current issue of Revista Española de Enfermedades Digestivas, Carnicer et
al. (3) report on the response to peginterferon alfa-2b plus ribavirin in a cohort of
124 non-responders. It is a very interesting study because data are reported from
clinical practice, far from controlled trials, and the study is focused on the necessity
of working together with several units to reach solvent conclusions. The overall sus-
tained response was 30%, and a non-1 genotype and low viral load were found to be
independent variables associated with sustained response, whereas the type of pre-
vious response, regimen (interferon alone or in combination with ribavirin) and fi-
brosis were not associated with response. Shiffman et al. (4) reported a sustained re-
sponse rate of 18% in 604 patients retreated with peginterferon alfa-2a plus
ribavirin, which was clearly different from that of the previous regimen and from vi-
rological response during the previous treatment, together with their genotype. Pre-
vious viral dynamics during treatment could strongly influence the possibility of
achieving sustained response. Nearly 40% of patients achieving early virological re-
sponse or viral clearance at any time (breakthrough), 50% of relapsers, and only
12% of “complete” non-responders became sustained responders when treated with
peginterferon plus ribavirin. Indeed, the sustained response rate was 14% in patients
infected by genotype 1 versus 54% for genotype 3, and 28% in non-responders to
interferon alone versus 12% in non-responders to interferon plus ribavirin. In a co-
hort of 361 patients treated in clinical practice, sustained response was 70% in non-
1 genotype relapsers to interferon alone and 19% in genotype-1 non-responders to
combined therapy (5). 
The difference between the work by Carnicer et al. and the latter two studies is
not clear. The peginterferon used was different, cohort features were also different,
and the low number of patients included in each group avoids reaching a statistical
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difference. Lastly, the virological response during the first regimen was unknown in
the study by Carnicer et al., which could also be a bias. 
The mechanism by which resistance to interferon develops is unclear. Viral, meta-
bolic and genetic host factors have largely been implicated. Hepatitis C virus proteins
may antagonize the antiviral activity of interferon alpha (6). The action of interferon
is mediated by the Jak/STAT signaling pathway. Tyrosine kinases (Jak1, Tyk2) are
activated after the interferon-receptor binding. The phosphorylation of STAT induces
a heterodimer STAT1/2 that is translocated to the nucleus, leading to the formation of
the interferon-stimulated gene factor 3 (ISGF3). ISGF3 ultimately leads to increased
transcription of antiviral proteins such as 5’2’OAS, MxA and PKR. HCV proteins
may induce interferon resistance by interacting with the signaling pathway at differ-
ent levels. The PePHD site of the HCV E2 protein may bind PKR and abolish its ki-
nase activity. Moreover, the carboxyterminal part of the NS5A protein may block
protein synthesis in vitro. Lastly, HCV NS3/4A (serine-protease) may block the
phosphorylation and nuclear translocation of interferon regulatory factor 3, thus re-
sulting in a significantly reduced transcription of interferon genes. Thus, although
HCV proteins induce interferon resistance by interacting with the signaling pathway,
the definite regions of these interactions have not yet been defined.
Insulin resistance induces interferon resistance. The chance of achieving SVR in
patients with hepatitis C infected by genotype 1 is 60% in cases without insulin re-
sistance versus 30% in patients with insulin resistance (1). Besides, insulin resis-
tance has been found in all groups of difficult-to-treat patients like HIV-coinfected
patients, Afro-Americans, overweight subjects, and cirrhotic patients. In a replicon
model, hyperinsulinemia has been found capable of blocking the interferon-mediat-
ed synthesis of antiviral proteins such as PKR and IRF-1. This effect seems to be
mediated by the PI3K (phosphoinositide-3 kinase) signal transduction pathway (7). 
Lastly, the genetic background seems to be different in responding versus non-
responding patients. Several interferon-sensitive genes have been found to be up-
regulated in NR. For example, an up-regulated USP18 (ubiquitin specific protease
18) gene was associated with lack of response to treatment with interferon (8). In-
deed, the loss of USP18 expression in knockout mice was associated with interferon
hypersensitivity. HLA B44 has also been found to be associated with sustained re-
sponse to combined therapy (9). Thus, genetic background, insulin resistance, and
HCV itself could be implied in interferon resistance, but the definite reason for
failed response to interferon plus ribavirin is unknown.
On analyzing the results of re-treating with interferon + ribavirin patients who
were non-responders to interferon alone it has been speculated that chances of
achieving SVR in non-responders may be estimated as approximately the same as
the difference in SVR rates between both schedules administered in treatment-naïve
patients. Thus, patients infected with genotype 1 and who are non-responders to
conventional interferon + ribavirin could, when treated with standard doses of
peginterferon + ribavirin, achieve SVR in approximately 15% of cases (SVRPeg+R:
46% - SVRI+R: 31% = 15%). This theoretical piece of data has been confirmed by
others (4,5). As such, the SVR rate achieved in previously-treated non-responders to
combined therapy infected with genotype 1 remains sub-optimal when treated with
standard-dose peginterferon + ribavirin. 
At least three approaches have been postulated for the treatment of non-respon-
ders – triple combination therapy using amantadine, high-induction doses, and
when viral eradication is not possible a longer-duration, low-dose peginterferon reg-
imen. 
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Triple therapy using interferon + ribavirin + amantadine has been assayed in
non-responders. Contradictory results have been reported, and SVR has ranged
from 0 to 48% in spite of similarly selected patients. An explanation is not avail-
able. Although some authors found a better response using amantadine hydrochlo-
ride versus amantadine sulphate, this result has not been confirmed. In a meta-
analysis, SVR improvement was found to be around 8.3% (between 1.9 and 14.6%)
when triple therapy was compared to interferon plus ribavirin (10). Thus, although
interferon + ribavirin + amantadine may improve SVR rate in previous non-respon-
ders, such improvement is insufficient to recommend this therapeutic option in non-
responders. Moreover, the main reason for the various SVR rates reported could be
a selection bias in the group of patients enrolled, as well as the low number of pa-
tients included. A Spanish pilot study including 72 patients infected by genotype 1
who were previous non-responders to combined interferon-plus-ribavirin therapy
were randomized into three different arms to receive peginterfon alfa-2a plus rib-
avirin 180 µg, 270 µg or 360 µg per week; results showed the same rate of adverse
events with a similar tolerability, but sustained response was dose-dependent. Thir-
ty-eight percent of patients treated with the higher-dose regimen achieved sustained
response, versus only 30% of patients in the 270 µg arm, and 18% of patients in the
standard 180 µg arm. The main difference between these three regimens is their re-
lapse rates, five times lower in patients treated with the higher dose versus the stan-
dard or medium dose (11). Thus, induction therapy for at least 3 months using a
double dose of peginterferon could be useful in the treatment of previous non-re-
sponders, achieving a higher sustained virological response rate owing to a lower
relapse rate. Pilot studies using peginterferon alfa 2b (12) or consensus interferon
(13) agree on a dose-dependent sustained response rate without increased adverse
events. Currently a large trial including non-responders to combined peginterferon
plus ribavirin is checking the usefulness of double doses of peginterferon for 72
weeks in achieving SVR. Other studies using low-dose peginterferon alone during
3.5 years are also ongoing. Final results from these studies are not available yet.
Therefore, genotype-1-infected non-responders belong to a very difficult-to-treat
group of patients susceptible of faster fibrosis and devoid of useful treatment. High
induction doses may improve sustained response, but a different approach is warrant-
ed to both eradicate the virus and stop fibrosis progression in chronic hepatitis C.
M. Romero Gómez
Service of Digestive Diseases. Hospital Universitario de Valme. Seville, Spain
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Hepatitis C: opciones terapéuticas para no
respondedores
Actualmente se consigue curar algo más de la mitad de los pacientes con hepati-
tis crónica C tratados con la mejor opción terapéutica disponible (peginterferón y ri-
bavirina). Por tanto casi la mitad de los pacientes serán no respondedores, la mayo-
ría de ellos infectados por genotipo 1, mostrando fibrosis avanzada y resistencia a la
insulina (1).  
La evolución de la enfermedad hepática en pacientes no respondedores ha sido
objeto de controversia. En estudios iniciales, con biopsias pareadas en seguimientos
cortos, se apreciaba una tendencia a mejorar la fibrosis, debido al efecto antifibrio-
génico del interferón alfa. No obstante, estudios recientes confirman que los pacien-
tes no respondedores a tratamiento conforman un grupo de mal pronóstico, ya que
es una cohorte seleccionada de pacientes con enfermedad progresiva. En una serie
de 188 pacientes no cirróticos tratados con interferón alfa o con interferón más riba-
virina seguidos durante una media de 89 ± 25 meses, se comprobó que la progresión
de la enfermedad es la norma y que hasta un 27% de los pacientes podían hacerse
cirróticos en un plazo de seguimiento de 10 años (2). Los factores asociados con la
progresión de la fibrosis fueron el cociente AST/ALT > 1, la fibrosis basal > F1 y un
descenso en la cifra de plaquetas. 
Por tanto, el grupo de pacientes no respondedores a tratamientos previos requie-
ren un alto consumo de recursos sanitarios, ya que conforman un grupo numeroso,
seleccionado para una mayor progresión de la fibrosis y además, las opciones tera-
péuticas actuales siguen siendo subóptimas. En el presente número de la Revista Es-
pañola de Enfermedades Digestivas, Carciner y cols. (3), presentan un estudio sobre
la respuesta sostenida a peginterferón alfa-2b y ribavirina en una cohorte de 124 pa-
cientes non respondedores a tratamiento previos. Se trata de un estudio muy intere-
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sante, que aporta datos de la práctica clínica habitual, poniendo de manifiesto la ne-
cesidad de trabajar en equipo, aunando esfuerzos de varias unidades clínicas, para
conseguir resultados solventes. Se trataron pacientes no respondedores a terapias
previas, incluyendo recidivantes y no respondedores, tanto a interferón en monote-
rapia como a terapia combinada (interferón estándar más ribavirina). La tasa de res-
puesta sostenida fue del 30%, y las variables asociadas fueron el genotipo diferente
al 1 y la carga viral baja. En una cohorte de 604 pacientes no respondedores a tera-
pia antiviral previa, que recibieron interferón pegilado alfa 2a a dosis de 180 micro-
gramos semanales más 1.000-1.200 mg de ribavirina al día (4) se ha obtenido una
tasa de respuesta sostenida del 18%. La dinámica viral durante el tratamiento previo
ejerce una fuerte influencia en la posibilidad de curación con este tratamiento, de
forma que los pacientes que alcanzaron una respuesta viral temprana (descenso de
al menos dos logaritmos en la carga viral a las 12 semanas de tratamiento), o desa-
rrollaron fenómenos de breakthrough, presentan una tasa de respuesta sostenida del
41%, los pacientes respondedores recidivantes responden en un 50%, mientras que
los no respondedores “puros”, sólo consiguen una respuesta del 12%. Así también,
el genotipo 1 sigue siendo muy difícil de curar en pacientes no respondedores, con
tasas del 14 frente a un 54-65% en pacientes infectados por genotipos 2 ó 3. Por úl-
timo, otro factor de selección de pacientes es el tipo de terapia antiviral utilizada en
el primer ciclo. Los pacientes no respondedores a interferón más ribavirina presen-
taron una tasa de respuesta sostenida del 12 frente al 28% de los pacientes tratados
con interferón sólo. Por tanto, no todos los no respondedores son iguales, de forma
que las características más importantes que afectan a la posibilidad de curación son:
el tipo de tratamiento previo, el tipo de respuesta viral durante el tratamiento previo
y el genotipo. Así se ha demostrado en un estudio canadiense, basado en práctica
clínica habitual, que incluyó 361 pacientes, se detectó una tasa de respuesta sosteni-
da del 70% en pacientes respondedores recidivantes a interferón solo e infectados
por genotipo no-1 frente a una tasa del 19% en genotipo 1 y no respondedores a in-
terferón más ribavirina (5). 
Las diferencias detectadas entre el estudio publicado por Carnicer y cols. y estos
dos no son fáciles de explicar como discuten los autores en su artículo (3). Los pe-
ginterferones utilizados son diferentes, las características de las cohortes también
son distintas y podría ser que el escaso número de pacientes incluidos en cada grupo
ha impedido el análisis por genotipos y ha evitado que se detecten diferencias signi-
ficativas. Además, otro sesgo puede derivar del tipo de respuesta virológica que
cada paciente presentó durante el primer ciclo terapéutico, aspecto que no se ha po-
dido analizar en el estudio de Carnicer y cols. 
Los mecanismos que regulan la resistencia al tratamiento con interferón en la
hepatitis C no son bien conocidos. Se han implicado factores virales, metabólicos
y genéticos. Las proteínas del virus C pueden inhibir la síntesis de proteínas anti-
virales inducidas por interferón. De forma muy resumida, el mecanismo de acción
del interferón tiene lugar mediante su unión al receptor de interferón de membra-
na y a través de la vía de señalización intracelular Jak/STAT estimula la síntesis
de ISGF3 (interferon-stimulated gene factor 3) que incrementa la síntesis de pro-
teínas antivirales 5’2’oligoadenilatociclasa, MxA y PKR. Diferentes fragmentos
proteicos del virus C como PePHD de la proteína E2 pueden unirse a la PKR e in-
hibir su actividad quinasa. Además, el extremo carboxiterminal de la región
NS5A también puede bloquear las síntesis de esta proteína antiviral. Por último,
la serin-proteasa (NS3/4A) bloquea la fosforilación y el transporte al núcleo del
ISGF3 (6). 
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La resistencia a la insulina induce resistencia al interferón. La posibilidad de cu-
rar una hepatitis C con peginterferón más ribavirina en pacientes con genotipo 1 es
del 60% en pacientes sin resistencia a la insulina y del 32% en pacientes con resis-
tencia (1). Además, la resistencia a la insulina es un común denominador de todos
los grupos de pacientes difíciles de curar como los coinfectados, afro-americanos,
obesos o cirróticos. Por último, en un modelo de replicón de virus C se ha compro-
bado que la hiperinsulinemia puede bloquear la acción del interferón de forma que
ante altas concentraciones de insulina, la replicación del virus C no es inhibida por
interferón debido a una incapacidad para promover la síntesis de proteínas antivira-
les, básicamente la PKR (7). 
Estudios genéticos con técnicas de microarrays han permitido identificar perfiles
genéticos diferentes en respondedores y no respondedores. Se han detectado genes
sobre e infra-expresados, la mayoría de ellos son genes reguladores de la sensibili-
dad al interferón. Por ejemplo, una sobre-expresión del gen USP18 (ubiquitin speci-
fic protease 18) se asocia a una falta de respuesta al tratamiento con peginterferón
(8). De hecho, la pérdida de expresión de USP18 en ratones knockout se asocia a
una hipersensibilidad al interferón. Así también, diferentes alelos del gen HLA
como el HLA-B44 se han implicado en la posibilidad de curación (9).
Analizando los resultados del retratamiento con interferón + ribavirina en pa-
cientes no respondedores a interferón solo, se ha comprobado que la posibilidad de
curación con un segundo ciclo terapéutico puede ser calculado como la diferencia
entre la posibilidad de curación en pacientes no tratados con cada uno de los regí-
menes. De esta forma, en pacientes con hepatitis C genotipo 1 no respondedores a
tratamiento con interferón + ribavirina, la posibilidad de curación mediante trata-
miento con peginterferon más ribavirina podría estimarse en 15% (SVRPeg+R: 46% -
SVRI+R: 31% = 15%), lo que coincide con los datos comunicados en diferentes estu-
dios (4,5). Por tanto, el tratamiento con dosis estándar de peginterferón y ribavirina
no resulta eficaz en pacientes no respondedores a terapia combinada. Por ello, se
han planteado al menos tres opciones terapéuticas en este tipo de pacientes, por un
lado el uso de triple terapia incluyendo amantadina, la utilización de altas dosis de
peginterferón durante los primeros meses o la administración de dosis bajas de pe-
ginterferón durante varios años.
El uso de terapia triple en el tratamiento de los no respondedores ha generado re-
sultados contradictorios con tasas de respuesta que oscilan entre el 0 y el 48%. Los
factores que pueden influir en esta disparidad de respuesta no están claros. Inicial-
mente se especuló que podría haber diferencias farmacocinéticas según la formula-
ción de amantadina (amantadina sulfato frente a clorhidrato de amantadina). Un me-
tanálisis ha demostrado que la mejora de la tasa de respuesta sostenida atribuible a
la adición de amantadina a la terapia dual se estima en un 8%, entre el 1,9 y el
14,6%, por lo que no se puede aconsejar el uso de terapia triple, ya que los resulta-
dos siguen estando muy lejos de los deseables (10). En un estudio español que in-
cluyó 72 pacientes con hepatitis C genotipo 1 no respondedores a interferón están-
dar más ribavirina, se utilizaron tres dosis diferentes de peginterferón alfa 2a
(180 µg/semana, 270 µg/semana y 360 µg/semana) junto a ribavirina, se comprobó
que la tasa de respuesta aumentó de forma proporcional a la dosis empleada, siendo
del 18, 30 y 38%, sin que aumentasen los efectos indeseables (11). La mejoría en la
tasa de curación se relacionó con un franco descenso en la tasa de recidivas después
de finalizar el tratamiento. Por tanto, el uso de dosis altas durante 3 meses en pa-
cientes no respondedores puede conseguir una tasa de respuesta cercana a la que se
obtiene en pacientes con genotipo 1 previamente no tratados utilizando dosis habi-
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tuales de peginterferón y de ribavirina. Además, estudios piloto realizados con in-
terferón pegilado alfa 2b (12) y con interferón consenso (13), confirman que aumen-
tar las dosis consigue aclarar la viremia en mayor número de pacientes sin que au-
menten los efectos indeseables. Por último, se encuentran en fase de ensayo clínico
aproximaciones terapéuticas basadas en la prolongación del tratamiento. Un estudio
está analizando la utilidad del tratamiento con dosis de inducción (360 microgramos
a la semana) y tratamiento de 72 semanas en pacientes no respondedores a peginter-
ferón y ribavirina. Así también, se está ensayando el efecto de dosis bajas de pegin-
terferón durante varios años en la progresión de la fibrosis y la aparición de compli-
caciones de la cirrosis. En el momento actual no disponemos de resultados de estos
ensayos y es necesario esperar para conocer si estas hipótesis se confirman y apare-
cen nuevas formas de tratamiento para este grupo de pacientes. 
Por tanto, en el momento actual seguimos teniendo un grave problema de salud,
ya que no disponemos de terapias eficaces para los pacientes no respondedores, so-
bre todo con hepatitis C genotipo 1. La utilización de dosis doble durante los prime-
ros meses de tratamiento puede ser una opción terapéutica, así como futuras combi-
naciones, aunque tenemos que esperar la aparición de nuevos fármacos que
permitan controlar la replicación viral y la progresión de la fibrosis en pacientes con
hepatitis C. 
M. Romero Gómez
Sección de Aparato Digestivo. Hospital Universitario de Valme. Sevilla
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